Journal fur

Reproduktionsmedizin
und Endokrinologie

—Journal of Reproductive Medicine and Endocrinology -

Andrologie * Embryologie & Biologie * Endokrinologie ¢ Ethik & Recht * Genetik
Gynakologie * Kontrazeption ¢ Psychosomatik e Reproduktionsmedizin ¢ Urologie

Chlormadinonacetat - ein progesteronahnliches Gestagen
mit antiandrogener Partialwirkung in der oralen

Kontrazeption
Beier HM, Beier-Hellwig K
; eproduktionsmed. Endokrinol 2004; 1 (4), 308-317

www.kup.at/repromedizin
Online-Datenbank mit Autoren- und Stichwortsuche

Offizielles Organ: AGRBM, BRZ, DVR, DGA, DGGEF, DGRM, D:I:R, EFA, OEGRM, SRBM/DGE

Indexed in EMBASE/Excerpta Medica/Scopus

Krause & Pachernegg GmbH, Verlag fiir Medizin und Wirtschaft, A-3003 Gablitz


https://www.kup.at/repromedizin

ENDO FERTI FORUM 20.-21. Marz 2026
ENDOKBINOLOGIE & FERTILITAT
FUR KLINIK & PRAXIS

Universitdtsmedizin Mainz

Einladung zu unserer wissenschaftlichen Veranstaltung Endo-Ferti-Forum

Briicke(n) zwischen Unikliniken und Praxen an Rhein und Main(z)

— die aus dem bisherigen Format ,Ferti Forum* ab 2026 hervorgeht —

Freuen Sie sich auf spannende Vortrage und den lebendigen Austausch mit Kolleg:innen und Expert:innen aus Klinik und
Praxis. Freitagabend laden wir Sie herzlich zu einem entspannten Empfang ein —
eine perfekte Gelegenheit, Kontakte zu kniipfen und den Tag genussvoll ausklingen zu lassen.

Wissenschaftliche Leitung: Univ.-Professorin Annette Hasenburg, Dr. Susanne Theis, Universitatsmedizin Mainz,
Sanitatsrat Dr. Werner Harlfinger, BVF Rheinland-Pfalz Dr. Rudiger Gaase, BVF Hessen Dr. Klaus J. Doubek

Schirmherrschaften: Prof. Nicole Sanger, Uniklinik Bonn, Prof. Jan-Steffen Krissel, Uniklinik Diisseldorf,
Dr. Annette Bachmann, Uniklinik Frankfurt am Main, Prof. Christine Skala, Uniklinik K&In

Weitere Informationen
& Anmeldung unter




Chlormadinonacetat - ein progesteronahnliches
Gestagen mit antiandrogener Partialwirkung in
der oralen Kontrazeption’

H. M. Beier, K. Beier-Hellwig

Beunruhigende Tagesnachrichten der jiingsten Zeit (iber sprunghaft ansteigende Zahlen von Schwangerschaftsabbriichen bei sehr jungen Mad-
chen und jungen Frauen veranlassen uns, das klassische Thema der oralen Kontrazeption, die ,Pille”, zum aktuellen Thema in diesem Beitrag zu
erkldren. Diese Problematik wirft weiterreichende als lediglich endokrinologische Fragen auf. In Verantwortung fiir die jungen Madchen und
Frauen ist unsere Gesellschaft gefordert, ein vorsorglich wirksames Beratungssystem zu garantieren, das junge Mdadchen davor bewahrt, die
eigenen Entwicklungsperspektiven durch allzu frithe Schwangerschaften gravierend verdndert zu sehen. Jahrzehntelange klinische Erfahrungen
zeigen, dal8 orale Kontrazeptiva sicher sind. Spezielle Gestagene, wie u. a. Chlormadinonacetat, die antiandrogene Partialwirkungen entfalten,
erzielen positive therapeutische Effekte bei Symptomen, wie Dysmenorrhoe, Akne und fettigem Haar, welche gerade junge Médchen und Frauen
belasten, sodals die Compliance entscheidend geférdert wird. Aus érztlicher und aus reproduktionsmedizinischer Sicht empfehlen sich orale
Kontrazeptiva, damit die jungen Madchen nicht unwissend und unverhofft in viel zu jungem Alter mit Schwangerschaften und der Frage nach
einem Abbruch konfrontiert werden. Gleichzeitig kénnen wir nachdriicklich darauf hinweisen, die therapeutischen Effekte des klassischen Gesta-
gens Chlormadinonacetat mit antiandrogener Partialwirkung zu nutzen.

Schliisselworter: Orale Kontrazeption, Schwangerschaft und Abbruch bei Teenagern, Chlormadinonacetat,
Dysmenorrhoe, Akne, kontrazeptive Sicherheit

Chlormadinone Acetate — a Progesterone-Like Gestagen with Antiandrogenic Partial Activity in Oral Contraceptives. Recently frightening news
arrived that teenagers and very young women are performing legal abortions in increasing numbers (yearly statistics of Germany: about 4,700
abortions in 1996, about 7,800 abortions in 2003 among 13-18 year-olds). This has urged us to declare oral contraception, the classical “pill”, as
an actual topic of interest to our contribution. Abortion in early life creates by far larger problems than merely endocrinological questions. This fact
challenges our society to take over responsibility for those young girls and women, to guarantee a life perspective to those teenagers and young
women rather than letting them down with a depressive defeat. Our knowledge and long lasting clinical experience reminds us that oral contra-
ceptives containing specific gestagens, like chlormadinone acetate, which enfold antiandrogenic partial activities, are not only clinically safe, but
may act at the same time very positively as therapeutic drugs. Typical symptoms like dysmenorrhea, acne and greasy hair irritate and are harmful
just to teenagers and young women. Consequently, physicians and reproductive scientists recommend oral contraception to these girls and
women. This will prevent to become pregnant too early in life and circumvent dilemma situations as abortions in such young lifes. The simultane-
ous positive effects using oral contraceptives containing antiandrogenic gestagens (like chlormadinone acetate), finally, shall result in relief of
dysmenorrhea, acne, greasy hair, and other dyscomfort of puberty. J Reproduktionsmed Endokrinol 2004; 1 (4): 308-17.

Keywords: oral contraception, abortion in young life, chlormadinone acetate, dysmenorrhea, acne, contraceptive security
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Die aktuelle Situation

Was veranlalst uns heute, ein lange bekanntes und be-
wahrtes Gestagen zu beleuchten, ja, was veranlaf3t uns
heute tiberhaupt, orale Ovulationshemmer — die legen-
dare ,Pille” — zu einem aktuellen Thema unseres Beitra-
ges zu erklaren? Es sind die beunruhigenden Tages-
nachrichten tber sprunghaft ansteigende Schwanger-
schaftszahlen, jedoch besonders die steigende Zahl der
Schwangerschaftsabbriiche bei sehr jungen Madchen,
die das Thema Kontrazeption in den Brennpunkt stellen.
Wie die Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung
und das Statistische Bundesamt mitteilen, wurden im Jahr
1996 von 9.490 Schwangerschaften bei Minderjahrigen

*Im Januar 2004 fand in Vaalsbroek/Niederlande, nahe bei Aachen, ein
von der Griinenthal GmbH organisierter Experten-Workshop statt, wel-
cher die Notwendigkeit verantwortungsvoller Kontrazeption und die
Beachtung gleichzeitiger therapeutischer Méglichkeiten fiir junge Mad-
chen und Frauen zur Diskussion stellte. Das bewéhrte Chlormadinon-
acetat wurde erneut in den Brennpunkt unserer Aufmerksamkeit ge-
riickt. Die Ergebnisse dieses Experten-Workshops haben uns veranlalit,
den hier publizierten Artikel zu schreiben.
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4.724 abgebrochen. Fiinf Jahre spater, 2001, wurden von
15.052 Teenager-Schwangerschaften 7.605 abgebro-
chen. Im vergangenen Jahr 2003 hatten sich die Zahlen
gegenliber 2001 nur geringfligig verandert, indessen ist
die Steigerungsrate von 1996 auf 2003 mit 60 % mehr
Schwangerschaftsabbriichen hochst beunruhigend [1].

Der Anteil von Schwangerschaftsabbriichen bei Min-
derjdhrigen ist bedenklich ansteigend bei sonst insgesamt
rickldufigen Zahlen legaler Interruptionen in der Bun-
desrepublik Deutschland. Wie ernstzunehmende Ana-
lysen von erfahrenen Kinder- und Jugendpsychologen
offenlegen, mehren sich in den letzten zehn Jahren die
Anzeichen dafir, daf Eltern und Lehrer im padagogi-
schen Dialog mit den Jugendlichen immer weniger ernst
genommen werden, so dafl die Aufklarung tber sexuelle
und fortpflanzungsbiologische Themen weitgehend ins
Leere lduft.

Eine Generation heranwachsender junger Menschen
wird schonungslos von einem Medienmilieu tber-
schwemmt, das sexuelle Aktivitat abbildet, vor der Zeit
anregt und provoziert. Unsere Gesellschaft zeigt sich
in ihrer Laissez-faire-Haltung verantwortungslos. ,Seit
vielen Jahren sind wir konfrontiert mit der korperlichen
Akzeleration der Jugendlichen, wobei die psychische
Entwicklung mit der kérperlichen nicht Schritt halt” [2].
Es wird zu wenig gesehen, wie bedrangend die Probleme
sind, die ein Auseinanderklaffen zwischen psychischen
und korperlichen Reifungsprozessen mit sich bringt. Wie
Arzte und Sozialpadagogen immer wieder betonen, be-
darf es eines Klimas des Vertrauens, damit Jugendliche
sich aufschlieBen und Rat suchen kénnen.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Was ist ein Gestagen?

Der endokrinologische Sammelbegriff ,Gestagen” wurde 1947 inter-
national vorgeschlagen, um zahlreiche Synonyme méglichst unmil-
verstandlich zusammenzufassen. Stets ist die progesterondhnliche
biologische Wirkung als wesentlichste pharmakologische Eigenschaft
das Kennzeichen dieser Verbindungen.

Der Begriff enthdlt als Wortstamm aus dem Lateinischen den ein-
gangigen Bezug zu Begriindung und Erhalt der Schwangerschaft
(gestare = tragen; gestatio = Trachtigkeit). Derselbe Wortstamm ist
auch im englischen Terminus ,progestin”, vorgeschlagen 1928 von
Corner und Allen [28], und im ,Progesteron” enthalten. Der heute
vertraute Begriff ,Progesteron” war 1935 als Kompromilé der ,Second
International Conference on Standardisation of Sex Hormones” zwi-
schen dem Corner/Allen-Vorschlag ,progestin” und dem Butenandt-
Vorschlag ,Luteosteron” zustandegekommen [29, 30].

Pharmakologisch verstehen wir heute unter den Gestagenen eine
Stoffklasse von synthetischen und nattirlich vorkommenden Hormo-
nen, die dhnliche Eigenschaften wie das wichtigste biologische Hor-
mon des Gelbkorpers, das Progesteron, haben. Die physiologischen
Effekte dieser Hormone kommen stets im Synergismus mit Ostroge-

Was ist ein Antiandrogen?

Antiandrogene sind Molekiile, die endokrin wirksame Androgene
hemmen, ihre Effekte am Erfolgsorgan und den Androgenrezeptoren
zu entfalten. Der inhibitorische Wirkmechanismus dieser Substan-
zen ist streng abzugrenzen von Molekiilen, die eine hypothalamische
oder hypophysare Aktivitdt im Regelkreis der Gonadenfunktion ent-
falten, welche biologisch schlieBlich zur Hemmung der Synthese
oder Freisetzung androgener Hormone fiihren [31].

Nur sehr wenige Molekiile haben sich in jahrzehntelanger For-
schung aus hunderten von intensiv analysierten Verbindungen als
echte Antiandrogene definieren lassen. Die starksten antiandrogenen
Substanzen, welche auch als erste diese Kriterien in der endokrino-
logischen Forschung klar erfiillten, sind Cyproteron und Cyproteron-
acetat, die von den Berliner Wissenschaftlern Wiechert und Neu-
mann im Schering-Forschungslaboratorium entdeckt wurden. Beide
Molekiile waren bereits zu Beginn der sechziger Jahre als Derivate
des 17a-Hydroxyprogesterons synthetisiert worden [7] und ihre anti-
androgene Wirkung wurde Schritt fir Schritt von der Arbeitsgruppe
von Friedmund Neumann in pharmakologischen Tierversuchen und
schliellich beim Menschen analysiert [5, 6, 32].

nen zustande. Die Wirkung am Erfolgsorgan héingt dabei einerseits
von der Relation der Gestagen/Ostrogen-Konzentrationen und ande-
rerseits von der zeitlichen Abfolge ihres Zusammenwirkens ab.

Im Synergismus der beiden Hormone sind Ostrogene fiir prolifera-
tive, Gestagene mebhr fiir zelldifferenzierende biologische Ablaufe
verantwortlich. Wir sprechen im speziellen Zusammenhang auch
von Ostrogenpriming, wenn die Ostrogenwirkung eine physiologi-
sche Vorbedingung ist: charakteristisch z. B. bei der sekretorischen
Umwandlung des Endometriums in der Lutealphase, sowie beim tu-
buloalveolaren Driisenwachstum des Mammagewebes zur Vorberei-
tung der Laktation. Auch nach Ovarektomie oder in der Postmeno-
pause kann aus therapeutischen Griinden ein vollstandiger Aufbau
des Endometriums erfolgen, wenn ein Ostrogenpriming vorausgeht.

Alle Gestagene haben auBer diesem Transformationseffekt wich-
tige endokrine Partialwirkungen (z. B. antigonadotrop, antiandrogen
etc.). Wahrend das natiirliche Progesteron nach oraler Applikation
praktisch wirkungslos ist, sind zahlreiche synthetische Gestagene
nach oraler Einnahme sehr wirkungsvoll, wie die orale Kontrazep-
tion mit der ,Pille” zeigt.

Die orale Wirksamkeit dieser antiandrogenen Molekiile stellte
eine besonders giinstige pharmakologische Gegebenheit dar. Sie war
durch den Einbau von Alkylsubstituenten und Halogensubstituenten
(Chlor!) sowie einer Doppelbindung im B-Ring des Sterangertists er-
reicht worden (Abb. 1).

Chlormadinonacetat war in der damals hochkompetitiven welt-
weiten Hormonforschung schon vor dem Cyproteronacetat als ein
oral wirksames Gestagen beschrieben worden, jedoch wurde seine
antiandrogene Partialwirkung erst viel spater erkannt.

Die pharmakologischen antiandrogenen Wirkungen des Cypro-
terons und des Cyproteronacetats werden auf molekularer Ebene
durch kompetitive Hemmung des natiirlichen Androgens, des Testo-
sterons, am Androgenrezeptor bewirkt. Chlormadinonacetat wirkt
auf gleiche Weise am Androgenrezeptor, jedoch ist seine Bindungs-
affinitat deutlich geringer und folglich auch der Verdrangungseffekt
des natiirlichen Testosterons moderater als der durch die beiden
Cyproteronmolekiile.
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Abbildung 1: Strukturfor-
meln des 17a-Hydroxy-
progesteronacetats und
von Gestagenen mit anti-
Cyproteronacetat androgenen Partialwir-
kungen (mod. nach [29])

Eine behutsame Sexualerziehung fehlt weitgehend,
viele Jugendliche finden wenige oder keine sie begleiten-
den Gesprache, wohl aber einen breiten Facher kontra-
zeptiver Moglichkeiten, vor dem sie ratlos stehen. Direkt
konfrontiert mit Sexualitit und moglicher Schwanger-
schaft, sollen sie Konsequenzen abwagen und Entschei-
dungen allein treffen, fur die sie noch nicht reif sind und
zu denen sie ohne Hilfe nicht finden.

Eine effektive Kontrazeptionsberatung ist eine not-
wendige drztliche Praventionsaufgabe, um junge Mad-
chen vor einer zu frithen Schwangerschaft und in der Fol-
ge moglichst vor einem Abbruch zu bewahren. ,Das
Leben eines jungen Mddchens wird fiir immer verdandert
sein, gleichgtltig, ob es sich fur das Kind oder fir den

Abbruch der Schwangerschaft entscheidet”, schreibt
Gisela Gille in ihrem Artikel ,Wenn Kinder Kinder krie-
gen” [3]. ,Und es ddmmert dem kollektiven Bewul$tsein,
daf es eine Ablosung der Wirklichkeit von den durch die
Medien intendierten Begriindungszusammenhangen
zwischen sexueller Liberalisierung, tabufreier sexueller
Aufklarung, vorgegaukeltem sexuellem Glick und den
Moglichkeiten jugendlicher Verantwortlichkeit geben
koénnte.”

Jugendsexualitdt ist eine gesellschaftliche Realitat.
Bereits 11 % der 14-jahrigen Madchen und 8 % der
gleichaltrigen Jungen haben Koitus-Erfahrung. Bei den
17-jahrigen sind es schon 66 % bzw. 61 % [1]. Bei Be-
trachtung dieser Statistik alarmiert uns die Tatsache, daf
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60 % der Jugendlichen sich nicht oder unvollkommen
um Empfangnisverhitung kiimmern bzw. nicht wirksam
dazu angeleitet werden. Was ist zu tun?

Die Kontrazeption und die Kontrazeptions-Beratung
der Jugendlichen ist praventivmedizinisch von eminenter
Bedeutung. Die in zu frithem Lebensalter entstehende
Schwangerschaft sowie ein Schwangerschaftsabbruch
bei jungen Madchen kann zuverldssig und wirksam
durch die MaRnahme der Kontrazeption vermieden wer-
den. Gyndkologen, Reproduktionsmediziner und Endo-
krinologen konnen und mussen Hilfe leisten, ein gesell-
schaftliches Desaster in den Griff zu bekommen. Kontra-
zeption, speziell die orale Ovulationshemmung, liefert
ein verntinftiges Konzept. Wir dirfen nicht zusehen, wie
schon in den beiden niachsten Jahren mehr als 10.000
ungewollte Schwangerschaften mit legalen Schwanger-
schaftsabbriichen bei 12- bis 18-jdhrigen Madchen regi-
striert werden mussen. Zu fordern ist ein Betreuungs-
system, dem die Jugendlichen sich gerne anvertrauen,
und zu fordern ist eine gewissenhafte drztliche Beratung
uber die grotmogliche Sicherheit der Kontrazeption.
Eine Bahnung zur Beratung in der gynakologischen Ju-
gendsprechstunde ergibt sich, wenn wir berticksichtigen,
daf tausende dieser jungen Madchen und Frauen in der
Pubertdtszeit unerwiinschte Veranderungen an sich se-
hen und empfinden. Sie klagen tber schmerzhafte Men-
struationsblutungen, zyklusabhéngige Leistungseinbri-
che und Befindlichkeitsstorungen, tber Veranderungen
von Haut und Haar. Hormonale Kontrazeptiva kénnen
diese Symptomatik bessern oder sogar beheben. So laft
sich einfach darstellen, warum wir die legendare ,Pille”
unter dem Aspekt von kontrazeptiver Sicherheit und dem
Wohbefinden der jungen Frau erneut zum hochaktuellen
Thema erklaren [4].

Chlormadinonacetat — Progesteron-
abkommling und zugleich Antiandrogen

Das erste, in jeder Hinsicht die Hormonforschung tiber-
zeugende Antiandrogen war Cyproteronacetat (CPA),
synthetisiert und definiert von den Schering-Wissen-
schaftlern Wiechert und Neumann. Das Team von Fried-
mund Neumann erarbeitete in vielen Jahren alle wichti-
gen biologischen und pharmakologischen Parameter die-
ses Antiandrogens [5-7]. CPA ist ein Hydroxyprogeste-
ronderivat, also ein potentes Gestagen mit starker Affini-
tdit zum Androgenrezeptor, an dem es das natirliche
Androgen — Testosteron — kompetitiv verdrangt.

Chlormadinonacetat (CMA) wurde bereits 1961 von
Syntex- und Merck-Forschern in den USA synthetisiert
[8] und als ein oral wirkungsvolles Gestagen klinisch er-
forscht und eingesetzt. Bei seiner engen molekularen Ver-
wandtschaft mit dem potenten Antiandrogen CPA er-
scheint es duBerst bemerkenswert, dals die deutschen
Wissenschaftler Kraft und Kiesler (Merck/Darmstadt) die
antiandrogene Partialwirkung des CMA erst 1966 be-
schrieben haben [9]. Moglicherweise hatte man anfang-
lich zu niedrige Dosierungen in der pharmakologischen
Forschung verwendet, denn die antiandrogene Effektivi-
tat des CMA ist, je nach Testmodellsystem, nur ein Drittel
bis ein Funftel so stark wie die des Cyproteronacetats
(Hershberger-Bioassay, Ratte). Die Androgenrezeptor-
Affinitdt ist beim Menschen fir CMA etwa halb so stark
wie fuir Cyproteronacetat [10].

Pharmakokinetik und Pharmakodynamik einer Sub-
stanz liefern aufschluBreiche und wesentliche Betrach-
tungsweisen, um die Therapieeigenschaften eines Hor-
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mons einzuschatzen. CMA st ein synthetisches Derivat
des natirlichen Progesterons mit einer starken Lipophi-
lie. Es verteilt sich im Organismus in unterschiedlichen
Gewebekompartimenten, unter anderem im Blut und im
Fettgewebe.

Nach Resorption des Antiandrogens CMA ber die
Darmschleimhaut bildet sich der Serumspiegel aus und
spdter kommt es zur Anreicherung im Fettgewebe. Biolo-
gisch bedeutungsvoll ist die Aufnahme in die Fettge-
webekompartimente der reproduktiven Organe (Abb. 2).

Wichtig fur die pharmakologische Eigenschaft des
CMA, speziell fir seine Verwendung als Ovulationshem-
mer, ist die Frage nach der Dauer der Verfuigbarkeit im
Organismus. CMA wird schnell an Proteine im Blutplas-
ma gebunden, tberwiegend an Albumin, jedoch erfolgt
keine Bindung an das andere typische Transportprotein
fur Steroide, das SHBG. Mogliche weitere Plasmaprotei-
ne, die CMA zu einem kleinen Anteil binden konnten,
sind Orosomucoid und Transthyretin. Indessen ist diese
Bindung eine typische Transportproteinaffinitat in der
Grofenordnung von 10-° Mol/l, wahrend die Bindungs-
affinitat an den Androgenrezeptor bei 10 Mol/l um drei
Zehnerpotenzen hoher liegt. Das hat zur Folge, dafs jedes
CMA-transportierende Plasmaprotein, das an eine An-
drogenrezeptor-ausgestattete Zelle gelangt, dieses CMA
sofort an den Rezeptor abgibt, um einen biologischen
Effekt zu erzielen. CMA ist somit im menschlichen
Organismus biologisch hochst verfigbar, wo immer die
Durchblutung und die Versorgung mit CMA-transportie-
renden Plasmaproteinen hinreichen.

Die tagliche wiederholte Verabreichung von CMA,
wie bei der oralen Kontrazeption notig, fiihrt zu einem
Konzentrationsgleichgewicht im Serum mit plateaughnli-
chem Verlauf (Abb. 3). Wiederholte Verabreichungen
zeigen, dal® sich die Wirkstoffkombination EE/CMA in-
nerhalb von 10 Tagen in einen ,Steady-State” einpendelt
und es darlber hinaus nicht zu einer Akkumulation
kommt. Die Eliminationshalbwertzeit (CMA t'2) liegt bei
34-38 Stunden [11, 12]. Die Pharmakokinetik von CMA
zeichnet sich also durch schnelle Verfligbarkeit, verlaBli-
ches Erreichen von stabilen Serumkonzentrationen ohne
weitere Akkumulation und zuigige Elimination nach Be-
endigung der Applikation aus.

CMA
ng/mi
4..
Maximaler Serumspiegel
3-
Zeitintervall bis
maximaler Serumspiegel
24
Zeitintervall bis
3 Serumspiegel null

2 4 8 12 16 24 h

Abbildung 2: Pharmakologie des Chlormadinonacetats: Maximaler
Serumspiegel und Intervall bis zur Ausscheidung (mod. nach [22]).
Verdeutlichung der MeRwerte fiir pharmakokinetische Parameter nach
einmaliger Einnahme von 100 ug EE und 4 mg CMA: Maximaler Serum-
spiegel von CMA 3,5 ng/ml, erreicht nach 2 Stunden.
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Abbildung 3: Simulation des ,Steady state” von Chlormadinonacetat
nach Mehrfacheinnahme tber 21 und 84 Tage nach oraler Gabe von
CMA (2 mg). Die Blutkonzentration von CMA ergibt in beiden Fallen
einen plateaudhnlichen Konzentrationsverlauf (mod. nach [13]).
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Abbildung 4: Histologie des Endometriums vor und nach 6 Zyklen EE/
CMA-Einnahme. Zyklusbilder des Endometriums (Hamatoxylin/Eosin-
Farbung) zum Beginn der Lutealphase. Vor Einnahme (Kontrollzyklus,
linkes Bild) zeigt sich die regelrechte sekretorische Transformation.
Nach Einnahme ist in diesem Fall erkennbar, daR Stroma und Driisen
in ihrer lutealen Transformation dissoziiert sind: das Stroma ist kom-
pakt und luteal, die Driisen erscheinen retardiert (nach [13]).

CMA ist, wie eingangs dargestellt, ein Derivat des Pro-
gesterons und wie die bisher gesammelten klinischen Er-
fahrungen zeigen, |6st es eine optimale Transformation
des Endometriums aus. Die empirische Transformations-
dosis liegt bei 2 mg/pro Tag, wie beim natirlichen Pro-
gesteron.

Wie klinische Studien demonstrieren [13], weist das
Endometrium nach Einnahme von EE/CMA tiber 6 Zyklen
das normale histologische Bild mit einer gelungenen
sekretorischen Transformation auf. Interessante Einzel-
fille zeigen eine Dissoziation von Epithelgewebe und
Stroma (vgl. Abb. 4), wie sie auch bei anderen Gestage-
nen oder bei selektiven Progesteronrezeptor-Modulato-

ren, d.h. Mesoprogestinen [14], gesehen wird. Ganz
wesentlich ist, daf die histopathologischen Analysen kei-
nerlei Anzeichen fiir eine endometriale Hyperplasie er-
kennen lassen.

Klinische Daten zur Wirkstoffkombination
Chlormadinonacetat/Ethinylestradiol (EE/CMA)

Die hormonale Kontrazeption bietet uns eine Vielfalt
von Moglichkeiten, Wirkungsprofil und Akzeptanzprofil
eines Prdparates ganz individuell auf eine Frau einzustel-
len. Frauen setzen heutzutage die kontrazeptive Sicher-
heit der ,Pille” als selbstverstandlich voraus, sie hegen
dartiberhinaus hohe Erwartungen an den ,Zusatznut-
zen”, den begleitenden therapeutischen Effekt. Orale
Kontrazeptiva unterscheiden sich in der Dosis des Ethi-
nylestradiols und durch Art und Dosis des Gestagens.
Es existiert eine Vielzahl von Gestagenen mit unter-
schiedlichen partiellen Wirkungsspektren. CMA, das
vom Progesteron abgeleitete Gestagen, zeichnet sich
durch die Ahnlichkeit seiner Wirkung mit der des natiirli-
chen Progesterons, insbesondere in bezug auf die vollig
natlrliche Transformationsleistung am Endometrium,
zum anderen durch die antiandrogene Partialwirkung
aus.
Welche Bedeutung hat in diesem Zusammenhang
CMA als Gestagen in einem Kontrazeptivum? In der
Kombination aus 30 pg EE/2 mg CMA zeigt sich ein Wirk-
profil mit hochster Effizienz. In einer Gber 2 Jahre laufen-
den Zulassungsstudie (Phase Il1), in der 1.655 Frauen
tber 22.337 Zyklen EE/CMA nahmen, ergab sich ein
Pearl-Index von praktisch 0,65, nach Herausrechnen von
Einnahmefehlern ,adjusted” von 0,27 [15]. In einer neu-
eren aktuellen Anwendungsbeobachtung tiber 125.634
Zyklen bei 21.993 Anwenderinnen tber 6 Monate ergibt
sich ein Pearl-Index praktisch von 0,34, nach Heraus-
rechnen von Einnahmefehlern von 0,08 [16]. Dies doku-
mentiert eine sehr hohe kontrazeptive Sicherheit. Die
Sicherheit eines oralen Kontrazeptivums wird heute als
selbstverstandlich vorausgesetzt. Die Compliance, be-
sonders der jungen Madchen und Frauen, nimmt in
Abhdngigkeit von additiven therapeutischen Effekten,
wie Garantie der Zyklusstabilitit, Konstanz des Korper-
gewichts, mit Reinheit der Haut und dem allgemeinen
Wohlbefinden signifikant zu.

So wichtig eine zuverlassige Kontrazeption ist, so be-
deutungsvoll ist das Wiedererreichen der Fertilitdt nach
Absetzen des oralen Kontrazeptivums. Es ist klinisch
erwiesen, dald schon im ersten Zyklus nach Absetzen der
Wirkstoffkombination EE/CMA die normale Follikelrei-
fung vollstandig erreicht wird. Ein Jahr nach Absetzen
von Belara® wegen Kinderwunsches waren tber 70 %
der Frauen schwanger geworden. Das entspricht der
kumulativen Schwangerschaftsrate bei ausgeprdagtem
Kinderwunsch in der normalen Kontrollpopulation ohne
vorausgegangene Einnahme eines oralen Kontrazep-
tivums [17, 18].

Zyklusstabilitit

Die Kombination aus 30 ug EE und 2 mg CMA fihrt
bei 96 % der Frauen bereits im 4. Einnahmemonat zur
Zyklusstabilitat [15]. Die Abnahme von Spotting oder
Durchbruchblutungen mit zunehmender Zahl der Ein-
nahmezyklen wird in Abbildung 5 veranschaulicht [19].
Ins Auge fallt die Abnahme von Blutungsepisoden bereits
im Zeitintervall zwischen dem 1. und 3. Einnahmezy-
klus. Von unterschiedlichen Préparaten aus dem gesam-
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Abbildung 5: Zyklusstabilitat und Blutungsstorungen bei oraler Kontra-
zeption. Die Verabreichung von EE/CMA fiihrt bei der grolen Mehr-
zahl der Frauen zu einer signifikanten Abnahme von Spotting oder
Durchbruchblutungen. Bei mehr als der Hilfte der Anwenderinnen
kommt es schon zwischen dem ersten und dritten Zyklus zur Abnahme
der Blutungsepisoden (mod. nach [19]).

ten Spektrum der oralen Kontrazeptiva wurde wegen
Zwischenblutungen auf EE/CMA umgestellt. Danach
erfahren 87 % der Madchen und Frauen mit Ablauf von
4 Therapiezyklen eine Zyklusnormalisierung [20].

Korpergewicht

Widhrend die Compliance, wie oben betont, einerseits
vom therapeutischen Zusatznutzen beeinflufRt wird, ist
sie andererseits nattirlich von den Nebenwirkungen ab-
hédngig. Eine Gewichtszunahme wird kaum eine der jun-
gen Frauen akzeptieren. In einer 12 Monate andauern-
den Anwendungsbeobachtung von EE/CMA blieb das
durchschnittliche Gewicht quasi konstant [19]. Durch-
schnittlich verdnderte sich das Gewicht nach 12 Zyklen
um etwa 300 g, was der natiirlichen Gewichtszunahme
pro Lebensjahr bei Frauen entspricht. Auf den Appetit hat
EE/CMA offenbar keinen nennenswerten Einflufs [21].

Nebenwirkungen
Mit Beginn der Einnahme eines oralen Kontrazeptivums
treten Nebenwirkungen, wie Kopfschmerzen, Migrdne,
Brustspannen, depressive Verstimmungen oder auch
Stimmungsschwankungen, gelegentlich Mudigkeit auf.
Unter EE/CMA traten solche Nebenwirkungen in mel$-
baren GroRenordnungen zwar im ersten Zyklus auf, je-
doch lediglich bei 15 % aller Frauen [15, 19]. Mit zuneh-
mender Zahl der Zyklen wurden sie deutlich geringer.
Zudem gaben Frauen, die Kopfschmerzen oder Migrane,
Brustspannen oder Stimmungslabilitat schon vor Eintritt
in die Beobachtungsstudie aufwiesen, nun zu 66 % an,
dal$ sie unter EE/CMA beschwerdefrei wurden oder sich
die Beschwerden deutlich gebessert hatten (Tab. 1).
Bewertungen subjektiver Angaben zu den genannten
Nebenwirkungen sind, zugegebenermalen, fir die Er-
gebnisbewertung solcher Studien schwierig zu objekti-
vieren. Es mussen psychologische Instrumentarien erar-
beitet werden, um eine verlaBlichere Validierung in Stu-
dien gleicher Art zukunftig zu erreichen.

Klinische Sicherheit

Zur Zeit der Einfihrung der oralen Kontrazeptiva in den
1960er Jahren traten als Folge relativ hoher Dosierungen
von Ethinylestradiol als auch der jeweiligen Gestagene
zahlreiche schwerwiegende Nebenwirkungen auf. Diese
reichten bis zur gravierenden Beeintrachtigung des Ge-
rinnungssystems, des Leberstoffwechsels und des Lipid-
metabolismus. Durch signifikantes Absenken der Ethinyl-
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Tabelle 1: Unerwtinschte Symptome/Ereignisse als Nebenwirkungen
unter der Einnahme von oralen Kontrazeptiva (mod. nach [16])

Haufigkeit nach Neu-  Haufigkeit unter der
einstellung oder Um-  Wirkstoffkombination
stellung auf EE/CMA  EE/CMA neu aufgetre-
Symptom insgesamt (%) ten oder verstarkt (%)
Brustspannen 5,0 3,6
Kopfschmerzen 4,4 2,6
Stimmungsschwankungen 1,3 0,8
Gewichtszunahme 1,1 1,1
Gastrointestinale
Beschwerden 1,0 0,9
Androgenisierungs-
erscheinungen 0,9 0,7
Midigkeit 0,6 0,4

estradiol-Dosis konnte eine Verminderung der thrombo-
embolischen Komplikationen erreicht werden, die Ver-
anderung der gestagenen Komponenten und ihrer Dosie-
rungen in verschiedenen Praparaten lie neue Wirkpro-
file entstehen. Diese konnten nicht nur die Belastungen
im metabolischen Bereich reduzieren, sondern gegebe-
nenfalls auch endokrine Stérungen der Anwenderinnen
korrigieren.

Die weitreichenden Effekte einer Hyperandrogen-
amie bei Frauen mit der Gefahr kardiovaskularer Erkran-
kungen, insbesondere durch Veranderungen des Metabo-
lismus in der Leber und des Lipidstoffwechsels, sind hin-
reichend bekannt. Gestagene mit androgener Partialwir-
kung wirden entsprechend ungtinstigen Einfluf® auf das
Lipidmilieu nehmen. Ein Gestagen mit antiandrogener
Partialwirkung, wie z. B. Chlormadinonacetat oder Cy-
proteronacetat, Dienogest oder Drospirenon, fithrt dage-
gen nicht zu relevanten Lipidverdnderungen bei den
Anwenderinnen. CMA in Kombination mit EE bewirkt
den Anstieg des HDL-Cholesterins bei reduziertem LDL
und fahrt zu einer gtinstigeren HDL/LDL-Ratio. Folglich
resultiert vermutlich ein Schutz vor atherogenen Erkran-
kungen [22, 23].

Ethinylestradiol-Dosierungen tber 50 ug/Tag bergen
ein erhebliches Risiko fiir thromboembolische Ereignisse.
In der Wirkstoffkombination EE 30 ug/CMA 2 mg zeigt
sich die Inzidenz thromboembolischer Komplikationen
sehr niedrig. In einer Phase Ill-Studie zur kontrazepti-
ven Effektivitat und Sicherheit von EE/CMA berichtete
Zahradnik [23] Gber die Beobachtungen an 1.655 Frauen
tber 2 Jahre. Wihrend der Studie traten 2 Fille einer tie-
fen vendsen Thrombose auf sowie eine Lungenembolie,
welche indessen nicht sicher der kontrazeptiven Medika-
tion zugeschrieben werden konnte. Von diesen drei
Patientinnen wies eine einen deutlichen Protein C-Man-
gel auf, die andere hatte eine vorbelastende Varikose, bei
der dritten trat die Lungenembolie in Folge eines chirur-
gischen Eingriffs nach Beinfraktur auf.

Aus einer Anwendungsbeobachtung tiber 6 Monate
berichten Schramm und Steffens [16] bei nahezu 22.000
Frauen eine niedrige Inzidenz von 2,07 vendos-thrombo-
embolischen Erkrankungen (VTE) auf 10.000 Frauenjahre.
Das Risiko einer vaskularen Erkrankung ist vergleichbar
mit dem, das bei Anwendung anderer oraler Kontrazep-
tiva gefunden wurde (1,5-4,0 VTE). Neben diesen grof8en
Studien, die eine Berechnung der Inzidenz von VTEs
zulassen, sind auch die umfangreichen Erfahrungen mit
Chlormadinonacetat-haltigen Kontrazeptiva unter Sicher-
heitsaspekten zu erwahnen, namlich 2,6 Millionen Frau-



enjahre mit Neo-Eunomin® und 1,6 Millionen Frauen-
jahre mit Belara®.

Dysmenorrhoe und die
Wirkstoffkombination EE/CMA

Die primdre Dysmenorrhoe ist eine zyklusabhangige Be-
findlichkeitsstorung. Je jinger die Frauen, desto hoher ist
die Inzidenz der Dysmenorrhoe. Etwa 40 % aller Frauen
klagen tiber geringfuigige Beschwerden, die das tagliche
Leben nicht erschweren, 17,7-24,2 % leiden unter einer
mittleren bis schweren Dysmenorrhoe. Oft sind die Frau-
en so ernsthaft belastet, daf sie 1-2 Tage im Monat nicht
ihrer Arbeit nachgehen konnen. Eine effektive Schmerz-
behandlung ist also durchaus nicht nur subjektiv drin-
gend erwiinscht, sondern auch von volkswirtschaftlicher
Bedeutung. Die primare Dysmenorrhoe ist multikausal
bedingt. In der Entstehung ist sie gebunden an die kom-
plexe Interaktion zwischen drei Einflufeldern: hormo-
nellen Faktoren, psychologischen Faktoren und dulleren
Einflissen, die bei der einzelnen Frau von unterschiedli-
chem Gewicht sind (Abb. 6).

Bei dysmenorrhoeischen Frauen findet sich eine vol-
lig unauffallige Ovarialfunktion. Wahrend die periphe-
ren Ovarialsteroide im Normbereich liegen, ist die lokale
endometriale Estradiol/Progesteron-Relation zugunsten
des Estradiols verschoben. Das bedeutet einen relativen
Mangel in der Progesteronwirkung am Uterus. Bekannt-
lich tibt Progesteron lokal einen ruhigstellenden Einfluf3
auf die B-Rezeptoren des Myometriums aus sowie einen
hemmenden Einflull auf die Prostaglandin-Synthese und
den Prostaglandin-Metabolismus. Bei einem relativen
Mangel an Progesteron im Endometrium steigt die Sekre-
tion von Prostaglandin F2a und bestimmt entscheidend
den Tonus der Uterusmuskulatur, wahrend der Gegen-
spieler Prostazyklin (PGI2), der die Relaxation des Myo-
metriums bestimmt, zu niedrig bleibt. Wie die Analyse
von PGF2o im Menstruationsblut zeigt, besteht eine sig-
nifikante Korrelation zwischen Dysmenorrhoe und er-
hohten PGF2o-Werten [23]. Bei Dysmenorrhoe zeigt
sich einerseits ein vierfach erhohter Quotient fiir Estra-
diol/Progesteron und andererseits in gleicher Weise ein
um den Faktor 4 erhohter Quotient von PGF20/PGI2.

Bei Dysmenorrhoe [6st PGF2ou offenbar im Zusam-
menwirken mit weiteren Mediatoren, wie z. B. Oxytocin,
Vasopressin oder Leukotrienen, langdauernde, spasmen-
artige, intrauterine Druckverlaufe aus [24]. Ob die

Lem-
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Dysmenorrl;:;\
Katecholamine ¢ Hormonelley Oxytocin
Faktoren/” Vasop

Prostaglandine

Leukotriene

Abbildung 6: Pathogenese der Dysmenorrhoe. Diagramm tiber das
Zusammenwirken von hormonellen und psychologischen Faktoren,
sowie ,aulleren” Einfliissen in Familie und Gesellschaft (mod. nach
[23]).

Schmerzentwicklung allein einer anhaltenden Druck-
entwicklung zuzuordnen ist oder ob sich eher ein Isch-
dmie-Schmerz als Folge der begleitenden Vasokonstrik-
tion oder wegen fehlender intermittierender Relaxation
entwickelt, ist bis heute noch nicht ausreichend geklart.

Therapeutische Ansdtze zielen auf die pharmakolo-
gisch induzierte Normalisierung der beiden Quotienten
E2/P und PGF2a/PGI2. Relaxation und Schmerzbefrei-
ung kann durch ein passendes Gestagen allein erreicht
werden. Naturlich erzielt man durch eine Hemmung der
Prostaglandinsynthese oder eine Inhibition der Prosta-
glandinwirkung durch Cyclooxygenase-Hemmer dhnlich
Schmerzfreiheit.

Bei Frauen, die unter Dysmenorrhoe leiden und
zugleich einen kontrazeptiven Schutz wiinschen, stellt
ein oraler Ovulationshemmer die Therapie der Wahl dar.
Symptomorientiert, namlich den Dysmenorrhoe-Schmerz
zu beeinflussen, wird in der heutigen Praxis aus der Ge-
stagenfamilie das Chlormadinonacetat besonders effektiv
eingesetzt. Dies zeigt sich in einer breit angelegten Stu-
die (Kontrazeptiva-Umstellungsstudie, KUSS), an der
16.781 Frauen beteiligt waren, die verschiedene Ovula-
tionshemmer-Préparate eingenommen hatten und gleich-
zeitig hdufig Dysmenorrhoe-Beschwerden angaben. Die
Umstellung von 1.939 Frauen mit hdufig auftretender
Dysmenorrhoe auf das Chlormadinon-enthaltende Pra-
parat demonstriert nach 4-monatiger Behandlung, daf8
lediglich noch 104 dieser Frauen tber das Symptom des
Dysmenorrhoe-Schmerzes klagten, was einer Reduktion
der Beschwerden auf 5,4 % der beteiligten Frauen ent-
spricht (Abb. 7).

Physiologie und Histologie von Haut und Haar

Die Haut ist zugleich schiitzendes wie auch hochsen-
sibles Kommunikationsorgan. Am ganzen Korper lalt sie
einen charakteristischen, relativ gleichformigen Schich-
tenbau erkennen (Abb. 8): Epidermis, Corium, Subcutis
und das subkutane Fettgewebe. Diese Schichten enthalten
Organspezialisierungen, wie Haare, Talgdrisen, Schweif3-
driisen Tast- und Schmerzrezeptoren, die samtlich in den
intermediaren Stoffwechsel wie auch den endokrinen
Metabolismus eingebunden sind.

Fur den Hormonstoffwechsel ist besonders das subku-
tane Bindegewebe wichtig. Die Lipideinlagerung kann
zahlreiche Zellen dieses Gewebes zu Fettgewebe verdn-
dern, welches einen Grofteil der Aromatisierung der Ste-
roide Testosteron und Androstendion zu Ostrogenen

100 100 %
(n = 1939)
§ 75 A
[ Bei den Dsymenorrhoe-Problem-
& patientinnen profitieren 95% von
§ 50 1 einer Umstellung auf EE/CMA!
LC
25 4
54 %
(n=104)

Haufige Dysmenorrhoe  Nach 4 Zyklen
unter anderen Pillen EE/CMA

Abbildung 7: Beeinflussung und Besserung der Dysmenorrhoe-Sym-
ptomatik wahrend einer Kontrazeptiva-Umstellungsstudie (KUSS) auf
die Wirkstoffkombination EE/CMA. Nach 4 Monaten zeigt sich bei
etwa 95 % der Anwenderinnen eine Besserung der Dysmenorrhoe-
Symptomatik (mod. nach [20]).
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Abbildung 8: Histologischer Aufbau der Haut. Der Schichtenbau ist
deutlich erkennbar: Epidermis (1), Corium (2) und Subkutis (3). Das
verhornende Epithel der Epidermis ist mit seinem Stratum germinati-
vum in tiefreichenden Papillen in der dicht mit Kollagen bepackten
Lederhaut verzahnt, in der auch die Haarbilge, Talgdriisen und
Schweilidriisen liegen. Die Subkutis ist gekennzeichnet von starken
Fettgewebspaketen, die in kollagene Netze eingehiillt sind (nach
[25], mit freundlicher Genehmigung von Dr. H. Brauer, Vaterstetten).

Ubernimmt. Dieser metabolische Schritt erfolgt durch die
Aromatasen, die ihren Ursprung Gberwiegend in den Fi-
broblasten des Fettgewebes haben. Der Anteil der Adipo-
zyten ist wichtiger fir Speicherung und Abgabe der
Androgene, wahrend die Fibroblasten steuern und regu-
lieren.

Talgdriisen sind androgenabhéngig

Haare und Talgdrusen bilden in zahlreichen Arealen der
Haut eine Einheit (pilo-sebo-glandulare Einheit) (Abb. 9).
Die meisten Talgdrisen stellen Anhangsorgane der Haare
dar. Zu Beginn der Pubertit steigt die Talgsekretion stark
an. Diese Koinzidenz mit der hormonellen Umstellung
des Organismus weist deutlich darauf hin, daf8 auch die
Talgdrusenaktivitdt einer hormonellen Steuerung unter-
liegt. Die Epithelzellen der Talgdrisen enthalten reich-
lich Androgenrezeptoren. Androgene regen die Prolifera-
tion dieser Drisenzellen an. Die Talgdriisensekretion
wird durch Dihydrotestosteron (DHT) stimuliert. Dieses
besonders aktive Androgen entsteht nach Reduktion des
Testosterons durch die 5a-Reduktase aus den Fibroblas-
ten [25].

Das Krankheitsbild der Akne

Bei allen Akneformen ist die Talgdriisenaktivitat klinisch
auffillig. Akne und Seborrhoe resultieren aus einer Uber-
funktion der Talgdriisen, die eine verstarkte Stimulierung
durch DHT erfahren (Abb. 10). Bei Aknepatienten liegt

J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 4/2004

weniger eine erhohte Androgenproduktion des Organis-
mus speziell in Nebennierenrinde oder Ovar zugrunde.
Vielmehr laft sich sowohl eine gesteigerte Metabolisie-
rungsrate von freiem Testosteron zu DHT zeigen, die ge-
legentlich bis zur zwanzigfachen Erhohung des DHT-
Spiegels im Hautgewebe fiihrt. AuBerdem kann auch
eine spezifisch erhohte Sensibilitat der Talgdriisen fir
Androgene vorliegen [10].

Die freie Verfligbarkeit von Testosteron hdngt vom
Serumspiegel des Bindungsproteins SHBG ab. Ostrogene
erhohen den SHBG-Spiegel grundsitzlich, so daf jede
Ostrogenapplikation, insbesondere auch die des Ethinyl-
estradiols, den SHBG-Spiegel im Serum anhebt. Somit
wird mehr Testosteron gebunden und damit der Verflig-
barkeit fur die Haut entzogen [22].

Wirkungen von EE/CMA an Haut und Haar

Eine verstarkte Talgproduktion (Seborrhoe) allein bedingt
noch nicht eine Akneerkrankung. Aus der Seborrhoe
kann sich die Akne entwickeln. Neben der androgenbe-
dingten Aktivitatssteigerung der Talgdrisen ist die Hyper-

Abbildung 9: Histologisches Diagramm der pilo-sebo-glandularen Ein-
heit in der vollen Ausprdgung bei pathologisch tibersteigerter Talgpro-
duktion. Die Talgdrisenlappen sind prall gefiillt und der sezernierte Talg
Vverfettet” Hautoberfliche und Haare (nach [25], mit freundlicher
Genehmigung von Dr. H. Brduer, Vaterstetten).




Abbildung 10: Histologische Darstellung des EinfluRes von Antiandro-
genen auf die Talgdrisenaktivitat im Tierversuch (Ratte). Unbehandel-
ter Zustand (oberes Bild) und nach drei Tagen subkutaner Applikation
von Cyproteronacetat (3 x tagl. 0,25 ml, 1 % Losung). Die Driisenlap-
pen sind signifikant verkleinert, was den EinfluB der Androgene auf
die Talgproduktion sichtbar beweist (nach [25], mit freundlicher Ge-
nehmigung von Dr. H. Brauer, Vaterstetten).

keratose des kurzen Ausfihrungsganges sowie des Haar-
follikeltrichters (Abb. 11) verantwortlich daftr, daf8 Talg-
drisen am Grund eines Haarfollikels sich zu sog. Come-
donen umbilden. Durch Infektion mit aerogen wachsen-
den Staphylokokken im oberflachennahen Teil dieser
Comedonen werden Esterasen in Mengen freigesetzt, die
aus den Neutralfetten des Talgmaterials freie Fettsduren
bilden. Ebenso unterstiitzen anaerob wachsende Coryne-
bakterien diesen ProzelS. Die freien Fettsauren diffundie-
ren in die angrenzenden Gewebepartien und |6sen pri-

Abbildung 11: Histologische
Zeichnung der Hyperkeratose
im Bereich des Trichters des
Haarfollikels und am Ausfih-
rungsgang der Talgdrise. Die
dunkelgelb hervorgehobenen
Stellen verschliefen durch die
tibermalige Verhornung den
Ausfiihrungsgang, so daf es
zum Riickstau des Talgs und
somit zur Ausbildung von
Comedonen kommt (nach [25],
mit freundlicher Genehmigung
von Dr. H. Bréuer, Vaterstetten).

maére und sekunddre Entziindungen aus, die das Bild der
Akne bestimmen (Abb. 12).

Akne und Seborrhoe sind die leichteren pathologi-
schen Symptome der sogenannten Androgenisierung. In
der Regel liegen die Testosteronspiegel bei jlingeren
Menschen, die von diesen Symptomen betroffen sind, im
Normbereich. Patienten mit Hirsutismus und andro-
genetischer Alopezie leiden haufig ebenfalls unter Akne
und Seborrhoe. Bei diesen liegen dann aber meist von
der Norm deutlich abweichende Hormonparameter, er-
hohte Testosteronspiegel und erniedrigte SHBG-Serum-
werte vor. Vergleichende klinische Studien haben ein-
drucksvoll gezeigt, dall junge Madchen und Frauen mit
dermatologisch weniger scharf definierten Symptomen,
wie ,Pickel” und ,unreiner Haut”, nach mehrmonatiger
Einnahme von oralen Kontrazeptiva zu erstaunlich ho-
hem Prozentsatz (iber Besserung bzw. Heilung berichten.
Klinische Studien bei 199 Patientinnen tber 12 Zyklen,
speziell mit dem Symptom ,Acne papulopustulosa” der
Gesichtspartien, zeigen bei 98,7 % eine Besserung nach
EE/CMA (Belara®) und bei 87,3 % eine Besserung nach
EE/Levonorgestrel (Microgynon®), die véllige Abheilung
ist nach EE/CMA indessen viermal haufiger als bei
EE/LNG (16,5 % vs. 4,3 %) [26].

Diese uberzeugenden therapeutischen Effekte wur-
den bestatigt, wie sich schon nach 4 Zyklen in der zitier-
ten KUSS-Studie zeigte [11]. In dieser Umstellungsstudie
waren 16.781 Frauen untersucht worden. Hautprobleme

Talgstau

Abbildung 12: Pathogenese der Akne-Erkrankung, dargestellt als Synopsis von Histologie, bakterieller Aktivitdt und Entziindungssymptomatik
(nach [25], mit freundlicher Genehmigung von Dr. H. Brauer, Vaterstetten)
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Abbildung 13: Indikationen-Rangliste fiir die Entscheidung zur An-
wendung des ,Langzyklus”. Befragungsergebnis von 1719 gynékolo-
gischen Praxen. Die Symptomatik der Dysmenorrhoe steht deutlich
an oberster Stelle fur die Wahl der kontinuierlichen Einnahme oraler
Kontrazeptiva (95 %), wobei auch mehrere Indikationen gleichzeitig
die Entscheidung beeinflussen konnen (MAIX-Studie, Griinenthal
GmbH 2004).

(Akne/Seborrhoe) wiesen 72,6 % dieser Frauen unter der
zuvor eingenommenen ,Pille” in Form leichter, maRiger
bis starker Beschwerden auf. Nach 4 Zyklen besserten
sich oder verschwanden diese Hautsymptome bis auf
18,7 %. Anders betrachtet, berichten 88,4 % der in die-
ser Studie symptomatisch betroffenen Frauen bereits
nach kurzer Einnahme des CMA-betonten oralen Kontra-
zeptivums Uber einen Heilerfolg (Abklingen, deutliche
Besserung). In einer 12-monatigen Anwendungsstudie
von EE/CMA [19] ergab sich neben der subjektiv verbes-
serten Beschaffenheit der Haut auch eine signifikante
Verminderung der Symptomatik ,fettiges bis stark fettiges
Haar” (50,6 % gegeniber 11,7 % der Frauen nach 12
Einnahmezyklen von EE/CMA).

Es bleibt indessen weiteren wissenschaftlichen Unter-
suchungen vorbehalten, auf welche molekularen Mecha-
nismen im Zielgewebe der Haut diese Heilungserfolge
zuriickzufiihren sind, auf die Wirkstoffkombination
EE/CMA in besonders gtinstiger Dosisrelation oder auf
eine der Wirkstoffkomponenten allein (EE oder CMA).
Die Diskussionsansatze zur Losung dieses Forschungs-
problems bediirfen jedenfalls experimenteller und analy-
tischer Verfahren [10, 21, 22].

»Langzyklus” — ein neuer Trend

Da in den letzten Jahren ein bemerkenswerter Wandel in
der Einstellung zur Anwendung einphasiger oraler Kon-
trazeptiva sptirbar geworden ist, soll an dieser Stelle auf
die positiven Erfahrungen verwiesen werden, die sich
hierzu aus einer umfangreichen Befragung ergaben. Ein
Zyklusmanagement, das die Monatsrhythmik verlaft,
praktizieren schon zahlreiche Gyndkologen, tberwie-
gend aus medizinischer Indikation, aber auch auf
Waunsch derjenigen Frauen, die die Annehmlichkeit lan-
gerer blutungsfreier Intervalle schitzen. Abbildung 13
zeigtin einem Uberblick tiber die Befragung der Gyniko-
logen die unterschiedlichen Griinde bzw. Indikationen
fur die Empfehlung zum ,Langzyklus”.

Auch die Wirkstoffkombination EE/CMA wurde in
kontinuierlicher Einnahme (ber 2, 3 oder 6 Monate ver-
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(n = 1257) Fallzahlen {n=1708)
15 32

168

Prozent
8 8 8

g

EE/CMA

Alle OC

I:l > 10 Blister hintereinander (> 6 Monate) . 3 Blister hintereinander

D 5-9 Blister hintereinander (bis 6 Monate) . 2 Blister hintereinander

B 4 Blister hintereinander (3 Monate)

Abbildung 14: Haufigkeit der kontinuierlichen Einnahmen von oralen
Kontrazeptiva (hier Wirkstoffkombination EE/CMA) in direkter Folge:
bei weitem am haufigsten ist der ,Langzyklus” mit 3 Pillenpackungen
(57 %), gefolgt von vier (23 %) und zwei (11 %) Packungen/Blistern.
Rechte Saule: Alle oralen Kontrazeptiva (OC) zum Vergleich (MAIX-
Studie, Griinenthal GmbH 2004).

wendet, um Beschwerden, die in den einnahmefreien
Intervallen nach klassischer Anwendung auftreten, zu
vermeiden. Eine reprasentative Umfrage bei 1.719 Gyna-
kologen ergab, da8 73 % der Praxen EE/CMA gegebenen-
falls fur einen Langzyklus einsetzen. Wie Abbildung 14
verdeutlicht, werden tberwiegend 3-4 Pillenpackungen
(Blister) hintereinander angewendet. Mit Blick auf die
Pharmakokinetik des Chlormadinonacetats sei an die ein-
gangs dargestellte glinstige Gegebenheit erinnert, dal
CMA im Organismus nicht akkumuliert. EE/CMA erfullt
daher die Anforderungen an ein patientenindividualisier-
tes Zyklusmanagement, das aus dem normalen Zyklus in
den ,Langzyklus” wechselt.

Ausblick fiir die Praxis

Die kontrazeptive Beratung sowie die Unterstlitzung zur
Anwendung oraler Kontrazeptiva ist heute eine besonde-
re drztliche, psychologische, padagogische und zugleich
soziale Verpflichtung, um jungen Madchen und Frauen
eine positive, selbstbestimmte Lebensperspektive zu ge-
ben. Die zahlreichen Vorteile, welche die Pharmakolo-
gie der hormonalen Kontrazeptiva als Moglichkeiten ein-
schliel’t, sind Inhalt einer gesundheitsbewuften Aufkla-
rung und tberzeugen junge Madchen und Frauen, die
sich von den in Pubertit und im Verlaufe einer Zyklus-
stabilisierung einstellenden typischen Beschwerden, wie
Dysmenorhoe, irreguldren Blutungen, Hautunreinheiten,
Akne und Befindlichkeitsstorungen, befreit sehen moch-
ten.

In der Empfehlung, EE/CMA oder vergleichbare Pra-
parate fur die orale Kontrazeption dieser jungen Genera-
tion zu verwenden, konnen wir eine gut begriindete Stra-
tegie sehen, kontrazeptive Sicherheit mit bemerkenswer-
ten, positiven Zusatzeffekten fir die alltagliche Befind-
lichkeit zu verbinden. Schlieflich stellt die &rztlich tiber-



wachte orale Kontrazeption die iiberzeugende Alterna-
tive zur idealistischen, indessen hochst ineffektiven Kam-
pagne fir die Enthaltsamkeit vor der Ehe dar, wie sie in
zahlreichen Staaten der USA gegenwartig propagiert
wird [27].

Die jungen Madchen der heutigen Teenager-Genera-
tion werden in einigen Jahren eigene Familien griinden.
Unsere padagogische und drztliche Anstrengung kann
nur in kontinuierlich begleitender Beratung erfolgreich
die Grundlage fir eine angemessene Einstellung zur
Familienplanung und eine positive Einstellung zur be-
wuflsten Elternschaft legen.

Schliellich ist in diesem Zusammenhang dem jlingst
publizierten Aufruf von H. Hepp [2] zuzustimmen: ,Kon-
trazeption ist heute fiir jede fruchtbare Partnerschaft und
Ehe eine Aufgabe, die ihr zur Bewiltigung aufgetragen
ist. Dies gilt sowohl fiir die Beeinflussung der zeitlichen
Abstinde gewiinschter Kinder oder auch zur Planung der
Familiengrofe insgesamt. Gesundheitliche, wirtschaftli-
che, soziale und auch weltanschauliche Gesichtspunkte
beeinflussen die Indikationen zur Empfangnisregelung.
In unserem Kulturkreis bedeutet das Verstindnis von
Kontrazeption Verantwortung beider Partner fiireinander
sowie fir die schon geborenen Kinder und die ganze
Familie. So verstanden, ist Kontrazeption nicht Lust, son-
dern Last.”
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